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CAPITULO 1.

Introduccion

La deteccidén de especies idnicas 0 neutras a través de moléculas receptoras ha
sido considerada como un tema interesante en las ciencias analiticas, bioldgicas y
ambientales 2. La unién de un receptor con una molécula huésped generalmente
provoca que toda la unidad (complejo huésped-huésped) se comporte espectral o
electroguimicamente diferente de los del resto individual (receptor o huésped). Por
lo tanto, varios investigadores tienen la intencién de aplicar este concepto para
desarrollar sistemas de reconocimiento/deteccion molecular para la deteccion de
cationes o0 aniones, 0 moléculas organicas neutras en muestras analiticas /
biolégicas / ambientales 34. Se sabe que la eficiencia del reconocimiento molecular
depende de muchos factores, de los cuales el medio disolvente desempefia un
papel vital para la formacion de enlaces de hidrogeno entre la molécula huésped y
el resto huésped >; por supuesto, el tipo de ligando unido al sitio de unién. Todo el
problema depende principalmente de la naturaleza hidrofébica o hidrofilica en los
solventes polares. Ademas, el tipo de propiedades que presentan los iones
analizados como el radio atémico, la dureza / suavidad, la carga de iones y el tipo
de orbital involucrado en la formacion del enlace también deben considerarse en el
desarrollo del sistema de sensor molecular. Anteriormente, los complejos de rutenio
(111) derivados de N, N’-bis (salicilideno) etilendiamina (L) 7 o de ligantes basados
en benzimidazol 8 se han empleado para el reconocimiento de aniones (acetato y

cloruro). Para desarrollar esta de investigacion, se sintetizd el complejo de rutenio



[Ru(ILICI2(PPh3)] + (L' = 1,5-bis(2-Benzimidazol)-3-tiopentano) y se caracterizé
por diferentes técnicas analiticas (FTIR, Masas, 'H, 13C RMN y AE) y posteriormente
su formacién como complejo de Ru(ll) también caracterizado por (FTIR, Masas, 'H,
13C RMN y AE) y UV visible. Este complejo se empled como quimio-sensor para la
reorganizacion de iones de cloruro con un estudio de fluorescencia a partir del
complejo de rutenio. La deteccion de aniones es tan importante que puede aplicarse
en muchas muestras quimicas, bioldégicas y ambientales, ademas de varios
cofactores y otros sustratos bioquimicamente relevantes que son de naturaleza
aniénica. En el estudio de fluorescencia, [Ruz(L'CI(PPhs))2] detecta eficientemente
el ion cloruro sin interferencia de otros aniones (F, CN-, Br, I, NOs, HSOg4", PFs
,AcO",ClO4,POy). Se encontrd que la estequiometria determinada por la gréfica de

Job’s Plot para la interaccion del complejo Rutenio con el cloruro es 1: 1.



CAPITULO 2.

Antecedentes

2.1 Reconocimiento molecular.

La quimica supramolecular esta explorando activamente sistemas sometidos a
autoorganizacion, es decir, sistemas capaces de generar espontdneamente
arquitecturas  supramoleculares  funcionales bien definidas mediante
autoensamblaje a partir de sus componentes, sobre la base de la informacion
molecular almacenada en el marco covalente de los componentes y leida a nivel
supramolecular a través de algoritmos de interaccién de reconocimiento molecular
especificos, comportandose asi como sistemas quimicos programados. Las
entidades supramoleculares, asi como las moléculas que contienen enlaces
reversibles, pueden sufrir un cambio continuo en la constitucion mediante la
reorganizacion y el intercambio de bloques de construccion °. Asi el reconocimiento
molecular, es la base de la quimica supramolecular debido a la construccién de
cualquier sistema que permite la asociacion molecular selectiva. Formalmente el
reconocimiento molecular versa en dos especies: un huésped (ligante), siendo ésta
una especie iénica 0 neutra que se asocia selectivamente a un receptor llamado

anfitrion(metal) °.

El proceso de reconocimiento molecular se lleva a cabo en dos etapas: Etapa de
activacion, llevandose a cabo un reajuste conformacional para organizar sus sitios

de unién de forma complementaria al huésped para minimizar las interacciones



desfavorables entre ellos. La segunda etapa es la etapa de unién siendo

energéticamente favorable debido a la atraccion entre el huésped y el anfitrion.

En principio, un anfitrién debe tener sitios de enlace que son de caracter electronico
complementario al huésped, ademas estos sitios deben de estar espaciados de tal

manera que pueda interaccionar de acuerdo con la forma y tamafio del huésped 1°,

+ — >

ANFITRION HUESPED ANTIFRION-HUESPED

Figura 1. Interaccion electronica entre un Huésped (especie idnica) con un
receptor (anfitrion).

2.2 Quimiosensores moleculares.

Un sensor es un dispositivo que interactia con la materia o energia y como
respuesta se tiene una sefial medible, de este modo se han disefiado moléculas
capaces de actuar como sensores sobre otras moléculas !'. De este modo un
quimiosensor es capaz de detectar un analito en tiempo real, produciendo un
cambio detectable como la absorcion o emision de la luz, siendo esta una sefal

medible 12,



ANALITO

UNIDAD - >
SENALIZADORA -
UNIDAD DE _
RECONOCIMIENTO SENAL MEDIBLE

Figura 2. Representacion de un quimiosensor capaz de detectar un analito

Los quimicos analiticos y los cientificos ambientales generalmente requieren de
moléculas con capacidad de reconocer algun analito de interés, ya que estas
moléculas sefializadoras son capaces de entregar una sefial medible, cuantitativa y

cualitativa 12.

2.3 Quimiosensores fluorescentes.

Los quimiosensores fluorescentes son aquellos que, al interactuar con un analito,
pueden indenficarlo por cambios en su emisidbn de fluorescencia, ya sea
aumentandola o disminuyéndola. Los quimiosensores tiene dos funciones. La
primera es proporcionar la interaccion con el analito de interés de modo selectivo y
la segunda es la sefializacion de esta interaccion de manera medible. En el caso de
los quimiosensores fluorescentes la sefial medible de la interaccion analito-
guimiosensor es la fluorescencia. Los métodos de fluorescencia son muy utilizados

en el area médica, ambiental y biologia por ser de bajo costo y selectiva 131415



®
NH3

Figura 3. Representacion de un analito y su cambio en su emision de
fluorescencia e interaccion con el DNA.

2.3.1 Fluorescencia.

Una molécula absorbe energia electromagnética, en general esta energia se pierde
en forma de calor; pero hay ciertas moléculas que cuando absorben radiacion de
alta energia, como radiacion UV, sélo se pierde parte de la energia en las colisiones
y entonces el electrén regresa al estado fundamental, emitiendo un fotén de menor
energia (mayor longitud de onda) que la que absorbi6. Las moléculas estan
normalmente en estado fundamental (singulete So), en donde todos los electrones
estan apareados, con spines opuestos y ocupando el mismo orbital molecular; la
fluorescencia comienza con la absorcion de un fotén (101 s) por el fluoréforo,

causando una transicion electrénica a un estado de mayor energia (excitado).

Si los electrones tienen el mismo espin, estan “desapareados” y la molécula se
encuentra en estado triplete. Los estados singulete y triplete indican la multiplicidad
de la molécula. En la mayor parte de las moléculas organicas esa absorcion

corresponde a una transicion del nivel vibracional mas bajo en el estado



fundamental a uno de los niveles vibracionales del primero o segundo estado
electronico excitado de la misma multiplicidad (S1, S2). Si la transicion se da a un
estado electronico mas elevado que Si, rapidamente se efectia un proceso de

conversion interna.

La molécula excitada pasa del nivel vibracional de este estado electronico superior
a un nivel vibracional elevado de Si, de igual energia con el estado excitado
original. El relajamiento vibracional sucede cuando los choques con las moléculas

eliminan con rapidez el exceso de energia del nivel vibracional elevado de Sa.

Los procesos de conversién interna y relajamiento vibracional suceden rapidamente
en un tiempo de 10 s. Debido a esta rapida pérdida de energia, es rara la
fluorescencia de emisién de estados superiores al primer estado excitado. Una vez
que la molécula llega al primer singulete excitado, la conversion interna del estado
fundamental es un proceso relativamente lento. Asi, la degradacion del primer
estado excitado por emision de un fotébn puede competir de manera selectiva con
otros procesos de decaimiento. Este proceso de emision es la fluorescencia. En
general, la emisién de la fluorescencia sucede 10%-10-° segundos después de la
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Figura. 4. Diagrama de Jablonski

2.3.2 Triboluminiscencia

En un sistema cristalino con alto orden estructural, un choque mecanico o tension
causa una emision de luz, proceso llamado triboluminiscencia. El efecto fue
observado por primera vez por Sir Francis Bacon a principios del siglo XVII a partir
de la abrasion del azucar dura con un cuchillo. Las razones por las que algunos
sistemas son mas propensos a la triboluminiscencia que otros siguen siendo

misteriosos y la causa Ultima del efecto alin se debate 2* .



2.3.3 Fosforescencia

A nivel molecular, en la fosforescencia lo que sucede es el mismo tipo de estado
electronico excitado que se genera en la fluorescencia, sin embargo, en la
fosforescencia, la especie experimenta una transformacién adicional antes de que

regrese al estado fundamental.

Un estado fundamental para un atomo o molécula puede tener uno o dos electrones
en cada nivel, pero si dos electrones estan en el mismo nivel de energia, deben
tener espines magnéticos opuestos; Decimos que sus giros estan emparejados. En
la fosforescencia, (Figura 5) el electron excitado cambia su giro magnético mediante
un proceso conocido como cruce entre sistemas. El nuevo estado para el sistema
en el que el electron de estado fundamental restante y el electron de estado excitado
ahora tienen el mismo giro magnético se llama estado triplete. Una vez que esto
sucede, la molécula todavia estd excitada, y es muy dificil volver al estado
fundamental porque hacerlo requeriria un giro de giro adicional y un cambio en el

nivel de energia electrénica 222,

T

So

Figura 5. Diagrama de fosforescencia



2.3.4 Bioluminiscencia

Es un proceso bioquimico por el cual los organismos vivos producen luz resultado
de una reaccion bioquimica donde interviene la luciferasa. La reaccion sucede de la
siguiente manera: el oxigeno oxida el sustrato es decir, luciferina; la luciferasa
acelera la reaccion, y el ATP proporciona la energia para la reaccion produciéndose
agua y luz, la cual es muy notoria durante la noche. Se trata de una conversion

directa de la energia quimica en energia luminica.

Este fendmeno se puede observar en bacterias, hongos, protistas, unicelulares,
celentéreos, gusanos, moluscos, cefalopodos, peces, equidermos, insectos y

medusas?122,

Luciferasa
O, I

Figura 6. Reaccién de quimioluminiscencia.
2.4 Receptores con centros metalicos.

Los complejos metalicos con sitios de coordinacién disponibles han sido
comunmente utilizados en reconocimiento molecular. Su desarrollo se basa en la
sintesis de quimiosensores ?°, en el estudio de metaloenzimas ?° o en ensambles
supramoleculares 23. Los complejos metalicos con sitios disponibles son acidos de

Lewis que pueden coordinar una gran variedad de grupos funcionales basicos; asi

10
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el reconocimiento molecular en sistemas biolégicos que involucra centros metalicos,
comunmente se lleva a cabo por enlaces de coordinacién reversibles y en
cooperatividad con interacciones no covalentes. Para que un complejo pueda ser
usado, éste debe ser estable en el medio y poder formar un enlace de coordinacion
fuerte con el huésped. Es necesario que el complejo sea estable tanto
termodinamicamente como cinéticamente para evitar que la molécula huésped no
desplace a los ligantes originales del complejo ?*. Un ejemplo de ellos es el
complejo [Cu(mida)(H20)] ?°> capaz de coordinar diferentes péptidos a su esfera de

coordinacion (Figura 7).

OH, 0] (0]
O-|—OH his—|—his his|—his— .
(|>CU<| 2 | cu | proy ,L/Cu<r|]_ _nhis
H3C-N——0 N—|—'ser pZ —|—nhis
-/
H3C/\‘/ HaC Q
OH, o) o]
[Cu(mida)(H,0).] [Cu(mida)(SPHHGG)] [Cu(mida)(HHHHHH)]

Figura 7. Complejos [Cu(mida)(H20)2] coordinados a moléculas neutras (Hz0,

(guanina-histidina y histidina)

2.5 Receptores anidnicos.

Durante afios pasados, se han realizado varios avances significativos en el campo
de la deteccion de aniones. Los principios fundamentales del reconocimiento

molecular se comprenden cada vez mejor y los avances de varios receptores de

11



aniones sintéticos que son capaces de realizar su tarea en medios naturales

complejos.

En la actualidad se estan fabricando dispositivos macroscopicos como electrodos
especificos de aniones y membranas que tienen un enfoque de reconocimiento
molecular. Mientras que la union de cationes requiere centros basicos de Lewis, la
forma natural de reconocer los aniones es sintetizando los complejos
correspondientes que soporten los sitios acidos de Lewis 26, Los complejos
inorganicos capaces de detectar aniones forman parte de los receptores de aniones

mas usados hoy en dia, de complejidad y arquitectura cada vez mayor.

Generalmente, el papel del centro metélico es doble. En primer lugar, para
proporcionar el dispositivo de sefializacion, y también para promover la unién de
aniones en virtud de su carga positiva (acidez Lewis) que le permite realizar la
superposicion orbital estabilizadora con el huésped aniénico. Sin embargo, puede
llegar a existir la interferencia entre la quimica de coordinacion de metales y el
proceso de reconocimiento de aniones. Por lo tanto, es de primordial importancia
utilizar sistemas basados en metales que sean estables termodinamica y

cinéticamente en una amplia gama de condiciones 2627.28,

Se han utilizado complejos de rutenio (lll) derivados de N, N"-bis (salicilideno)
etilendiamina o de ligandos basados en benzimidazol para el reconocimiento de
aniones (acetato y cloruro). La deteccion de aniones es tan importante como puede
aplicarse en muchas muestras quimicas, biolégicas y ambientales 2220 ademas de
varios cofactores y otros sustratos bioquimicamente relevantes que son de
naturaleza anionica. En particular, los iones acetato participan considerablemente
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en diversas funciones metabdlicas a través de la formacion de enlaces de hidrégeno

(actividad enzimaética y funciones de anticuerpos). 3!

Por lo tanto, la sonda de luminiscencia para el reconocimiento de aniones se vuelve
mas popular en las técnicas analiticas. Esto se debe a que los complejos de rutenio
exhiben interesantes propiedades foto-fisicas / electroquimicas, desempefiando un
papel crucial en la seleccion de aniones (AcO-, CN', F y H2PO4) mediante el
proceso de reconocimiento 323334, En la literatura, los diferentes aniones se han
detectado selectivamente utilizando los siguientes complejos: [Ru (bpy) 2L] (CIO4)
2 (L = 2- (2-metoxifenil) -1H-imidazo, fenantrolina)®® , [Ru (bpy) 2 (H3L)] + (H3L = 5-
(1H-benzo [d] imidazol-2-il) -1H-imidazol-4-carboxilico) %6y [Ru (bpy) 2 (L)] (PF6) 2
(L = calixareno) 37 para acetato, o / y iones F; complejo de rutenio (ll) -polipiridilo
basado en ferroceno-imidazofenano-treolina 38 para cloruro, [Ru (bpy) 3] (ClO4) 2
(bpy = 2,2"-bipiridina) y [Ru (bpy) 2 (mpipH)] (ClO4) 2 (bpy = 2,2"-bipiridina; mpipH =

2- (4-metilfenil) imidazo [4,5-f] -1,10-fenantrolina)®® para CN-.
2.6 Ligante de bis-benzimidazol.

Los derivados de benzimidazol y bis-benzimidazol son componentes clave en una
gran cantidad de compuestos bioactivos de origen natural y sintético. Estos ligandos
y sus derivados muestran una amplia gama de actividad farmacoldgica y sus
propiedades inhibitorias en lo que respecta a la replicacion de los virus de la polio,
adenosina desaminasa y la caseina quinasa que se han demostrado
completamente 441, Otros ejemplos incluyen el 5-aminoimidazol ribonucleétido, un
intermediario clave en la via biosintética de purina de novo 4> y 5- (formilamino)

imidazol ribonucleosido, un inhibidor competitivo de la adenosina desaminasa.
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Ademas de su importancia biolégica, estos ligandos son agentes fuertemente

coordinantes y forman complejos estables con varios metales 434445,

N
H H

Figura 8. Benzimidazol y derivado de bis(benzimidazol).

2.7 Complejos de Rutenio.

Los iones metdlicos desempefian un papel vital en una gran cantidad de diferentes
productos biolégicos diferentes, procesos llevados a través del sistema
coenzimatico. La interaccion de estos iones con ligantes biolégicamente activos, por
ejemplo, en drogas, es un tema de gran interés. Algunos de los compuestos
biolégicamente activos actian a través de la quelacién, pero para la mayoria de
ellos se sabe poco sobre como la coordinacion de metales influye en su actividad.
Se cree que reaccionan selectivamente frente a ciertos sistemas bioldgicos 7. En
este contexto, los complejos de rutenio (Figura 9) son particularmente relevantes
debido a sus excelentes propiedades redox y fotofisicas 4, Ademas, los complejos
de rutenio, en los que los centros metalicos se integran a un ligante orgéanico
derivado de benzimidazol permite dejar un sitio de coordinacion para el
reconocimiento de aniones. Tales complejos metalicos pueden ofrecer una
oportunidad interesante para ajustar la actividad del sensor para el reconocimiento

selectivo de aniones 8.

14



Figura 9. Complejo de Rutenio (I1)

2.7.1 Regla de los 18 electrones.

De acuerdo con la regla de los 18 electrones, el centro metalico debe ser rico en
electrones, es decir el metal debe tener un estado de oxidacion bajo y los ligantes
deben ser buenos aceptores Il. Las especies diméricas también son estables y
diamagnéticas, sin embargo, para algunos ligantes el conteo de electrones se

modifica a medida que se altera el tipo de enlace 4.

Por ejemplo, el halégeno enlazado con un solo atomo metalico tiene un par
electronico de no enlace adicional libre y puede contribuir a un segundo centro

metdalico, cuando esto ocurre, la contribucién electrénica aumenta al doble.

M-Cl: +M - M-Cl—-M

Figura 10. Enlace puente mediante un ion cloruro
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En un complejo octaédrico, el ordenamiento nos establecera aquel en el cual todos

los orbitales de enlace (a4, t1y, €4 Y tag) €Stan totalmente ocupados y todos los

orbitales de antienlace estan vacios.

Como hay nueve orbitales moleculares de enlace, se requieren 18 electrones por lo
tanto los complejos cumpliran con esta regla cuando tengan calores mayores de A,

lo cual ocasiona que la ocupacion de los orbitales e,* de antienlace sea

desfavorable.

Numero de Disposicion de Orbitales que se Descripcion.
coordinacion atomos dadores. hibridan
6 Octaédrica. S, Dxs Py Pz A2, dy2y2 sp3d?

Tabla 1. Descripcion de un complejo octaédrico

Se puede construir un diagrama de Orbital Molecular para describir un enlace en un

complejo octaédrico.

El orbital “s” tiene simetria a, , los orbitales “p” estan degenerados y tienen simetria
t1,, Y los orbitales “d” se desdoblan en dos grupos e, (dz?, dx>-dy?) y tag (dxy, dyz, dxz)

cada ligante proporciona un orbital de simetria.

La combinacion de los orbitales del metal y los ligantes generan seis orbitales

moleculares enlazantes y seis antienlazantes 484°,
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Figura 11. Grupo orbital ligante y su combinacion con los orbitales atomicos de
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p (tlu)

S (alg)

d (eg+ thy)

Seis orbitales del
grupo de ligantes

(alg + eg + tlu)

Figura 12. Diagrama orbital molecular, el enlace implica solo interacciones sigma

metal-ligante.
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Orbitales pi de los ligantes (t,,)
(ocupados)

d (egt ty,) {

orbitales sigma de los ligantes
(ajg + ey +ty,) (ocupados)

Figura 13. Diagrama de orbital molecular parcial aproximado para el enlace pi metal-ligante
en complejos octaedricos con ligante del tipo pi donador.

the

Orbitales pi de los ligantes (t,,)
(ocupados)

d (eg + tzg)

orbitales sigma de los ligantes
(ajq + ey +ty,) (ocupados)

Figura 14. Diagrama de orbital molecular parcial aproximado para el enlace pi metal-ligante
en complejos octaedricos con ligante del tipo pi aceptor.
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2.8 Complejos dinucleares

Los complejos dinucleares de rutenio tienen la capacidad de formar enlaces puente
a través de atomos de cloro, formando enlaces Metal-Metal y Metal-Cl-Metal *°
dentro del mismo complejo (Figura 15). Los complejos dinuclear (RuzL) que
contienen ligantes halégeno puente son una clase bien establecida de compuestos.
No solo exhiben reactividades Unicas hacia muchos sustratos tales como alquinos,
H2 y CO, sino que también son catalizadores activos en diversas reacciones
formadoras de enlaces C-C y C-heteroatomo. Estos complejos dinucleares tienden
a ser mas reactivos que un complejo mononuclear 552, asi mismo entre sus
diferentes aplicaciones este tipo de complejos RuzL pueden aumentar la actividad

catalitica en diferentes sistemas®3:>4,

Figura 15. Complejo de rutenio dinuclear

2.9 Laimportancia del Cl'y sus interacciones en sistemas bioldgicos.

Los aniones cloruro regulan muchos procesos fisiolégicos, como el potencial de
membrana, el volumen celular de neurotransmision, etc %%, Un cambio en la
concentracion de anién cloruro en una célula puede provocar diversos trastornos 5.

Ademas, la alteraciéon de la homeostasis del cloruro puede causar fibrosis quistica.
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un trastorno que afecta los pulmones, el higado, el pancreas y el intestino. El
transporte anormal de cloruro y sodio a través de un epitelio es la posible causa de
esta enfermedad. Ademas, los iones cloruro también desempefian un papel
fundamental en la industria del hormigon. Un aumento del contenido de cloruro en
los hormigones induce la despasivacién de las barras de acero y el inicio de la
corrosion, lo que conduce a la degradacion de la construccion. Por lo tanto, los
aniones de cloruro estan involucrados en diversos campos como la biologia
humana, las ciencias ambientales y la industria de la construccion. Esto nos animoé
a desarrollar un quimiosensor con alta selectividad para el cloruro sobre otros

haluros y aniones adicionales.

Generalmente, el orden de unién anidnica preferida a un complejo metalico o
receptor basado en enlaces de hidrégeno es F > Cl_>Br_>1_, de acuerdo con una
relacion de carga a tamafio decreciente 8. Segun esta tendencia, el fluoruro tiene
una mayor afinidad. Sin embargo, hay varios informes sobre receptores, que
mostraron selectividad para un haluro distinto del fluoruro, con frecuencia debido al
tamafio complementario del anién y la pseudocavidad °°, o un proceso de
conmutaciéon conformacional 596961 Un fenémeno similar puede atribuirse a un
complejo con cloruro: la pseudocavidad del sensor tiene una geometria

complementaria para el anién cloruro y puede sufrir cambios conformacionales.
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CAPITULO 3.

Hipotesis

Seréa posible la formacion del complejo de rutenio de la forma [Ruz(LCI(PPhs))2] a
partir de la mezcla del sulfuro de bis-benzimidazol y la sal de cloruro de
bis(trifenilfosfina)rutenio(ll), y con él, llevar a cabo el reconocimiento del ion cloruro
entre la serie (F, Cl -, Br -, I -, AcO -, NO3 ", HSO4", PO4", CN -, PFe ", ClO4") que
aumente o disminuya la fluorescencia. Si esto se cumple, el complejo
[Ruz(LICI(PPh3))2], se sometera al estudio de la actividad inhibitoria en bacterias

Gram (+) y Gram (-) con el fin de inhibir alguna de ellas en bajas concentraciones.
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CAPITULO 4.

Objetivo general

Sintesis del complejo de rutenio (llI) bimetélico con grupos sulfuro y benzimidazol
como quimiosensor para el reconocimiento del ion cloruro y su aplicacion en la

inhibicién de bacterias.
Obijetivos especificos:

a) Sintetizar el ligante L* (sulfuro de bis(benzimidazol) mediante la reaccion del
acido 2,2’-tiodietanoico y 1,2-diamnobenceno.

b) Llevar a cabo la formacion del complejo de rutenio (II) y caracterizalo por
diferentes técnicas espectroscépicas (FTIR, H, 13C RMN, GC-MS, UV-vis y
AE)

c) Estudiar el reconocimiento del ion cloruro por difererente tecanicas
reconocimiento de aniones, titulacion, interferencia con una serie de aniones
para observar la tendencia de la fluorescencia del complejo.

d) Analizar la estequiometria del complejo de rutenio con el ion cloruro por el
método de Job’s Plot.

e) Evaluar la actividad inhibitoria del complejo de Rutenio frente a diferentes

bacterias Gram (+) y Gram (-).
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CAPITULO 5

Desarrollo experimental

Anotaciones generales

Todos los productos quimicos (grado analitico) se usaron tal como se recibieron de
Sigma-Aldrich sin ninguna purificacion adicional. El porcentaje de contenido
elemental (C, H, N) se determiné en un analizador elemental (instrumento Fisons,
modelo EA 1108 CHNSO). Con un equipo de RMN (Varian Gemini, 300 MHz), se
registraron espectros de RMN 'H y 13C para los compuestos y se us6 TMS como
patrones internos. Los fragmentos espectrales de masas de los compuestos se
determinaron mediante un GC - MS (instrumento Joel JMS - Axsosha). Se
registraron los espectros de absorcién de UV - Vis en un espectrofotometro (Perkin
Elmer, Lambda 25) y los espectros de fluorescencia en un espectrofotdmetro F96

Pro.

REACTIVOS, DISOLVENTES Y EQUIPO

Los disolventes requeridos para la sintesis de los compuestos sintetizados, tales
como diclorometano, metanol, acetonitrilo, hexano, éter, fueron de la marca J.T.

Baker de grado R.A. y no fue necesaria ninguna purificacion.

Todos los reactivos fueron obtenidos comercialmente y se usaron sin purificacion
como se recibieron; Aldrich: acido 2,2"- tiodietanoico (99%), 1,2 diaminobenceno
(99.5%), trifenilfosfina (99%), cloruro de rutenio(lll) hidratado (RuClszxH20),
hexafluorofosfato de tetrabutilamonio [CH3(CHz)3]aNPFe (95%); Analytyka: Metanol,

éter etilico anhidro, alcohol etilico absoluto, J.T. Baker: Acido clorhidrico, etanol;
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Merck: carbon activado; Mallinckrodt: Acetonitrilo: Agua destilada; gases Praxair:
Nitrogeno comprimido alta pureza. Otros reactivos y solventes comercialmente

disponibles se usaron como fueron recibidos.

Los puntos de fusidn se determinaron en un equipo MELT - TEMP de tubos

capilares, los resultados se reportan sin correccion.

Analizador elemental, marca Thermo Scientific, modelo Flash 2000. Temperatura
del horno: 950°C. Microbalanza, marca Mettler Toledo, modelo XP6. Para la
adquisicibn de cada uno de los espectros de masas en su modalidad FAB*
presentados en este trabajo, se utilizdé un equipo Joel IMS-SX102A. El equipo de
RMN, BRUKER - AVANCE de 300MHz, fue utilizado para la obtencién de los
espectros de RMN de 'H,13C{H} . Para el andlisis de los espectros de RMN se utilizé
el programa MestReNova. Las estructuras del trabajo presente se realizarén en el

programa ChemDraw Professional. El equipo de laboratorio marca Pyrex.

El trabajo se llevé a cabo de acuerdo con la metodologia que se muestra en el

diagrama siguiente:
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GENERALIDADES

Caracterizacion espectroscopica
IR
Preparacion del ligante | | AE
Masas (FAB)
RMN 'H, 13C))
h 4 i
Formacién del complejo de rutenio con el ligante ] Caracterizacion espectroscépica
AE
IR
| Masas (FAB)
' RMN H, 13C,)
+ Reconocimiento  del
y ion Cloruro
Disolucion [Rux(L'CIP(Ph;):] —— | Estudio de fluorescencia »| ¢ Interferencia con
otros iones
+ Titulacion del
¥ Ruy(L'CIP(Ph3).] vs
Estudio de inhibicion de bacterias ion cloruro

Gram (+)y Gram (-)

Esquema 1. Diagrama del experimento: [AE= Andlisis elemental, IR=
Espectroscopia infrarroja, Masas (FAB)= Espectrometria de masas por impacto
directo, Masas (FAB)= Espectrometria de masas bombardeo atémico rapido,
RMN= Resonancia magnética nuclear del *H, 3C, fluorescencia y estudio de

inhibicion de bacterias].

Durante el desarrollo de este proyecto se sintetizaron los siguientes compuestos:

- 'Y TN Y

y ; LN

”J\/\S/\)\H <\N/ |Lh3\NA>
HN ‘i f/ NH

Figura 16. Desarrollo de sintesis general.
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La inhibicion bacteriana se llevd a cabo en metanol, una vez reconocido el ion
cloruro por el complejo [Ruz(LCI(PPhs))z], se realizaron las pruebas de inhibicion

de bacterias Gram (+) y Gram (-).

Sintesis de L*
A una mezcla del acido 3,3’ tiodipropionico (8.3 g, 0.046 mol) y o-fenilendiamina (10
g, 0.093 mol) se le adiciona 250 ml de HCI 4M. La disolucién se deja en reflujo por

24 horas seguida de una filtracién inmediata.

Se dejo6 enfriar y se forman unos cristales azules, se filtran y lavan con agua, se les
agrega 150 ml de agua destilada tibia y se le afadi6 NH4OH, se formd una
suspensién blanca con un solido aceitoso. Ambas fases se disolvieron en metanol
para posteriormente agregar carbén activado y se dejé a reflujo por 10 min. Se filtra
y se agrega agua obteniendo un sdlido blanco, generando la sal de

bis(benzimidazol) correspondiente.

La sal de sulfuro de bis(azolio) es un sélido blanco con un rendimiento de 30.78%.

Se obtuvo 4.56 g, p.f. 196-197.

El ligante de este compuesto fue sintetizado siguiendo el siguiente procedimiento*!

de acuerdo con el Esquema 2.

NH,

NH, J(L/\ /\/t' HCI 5M Q\NH HN/Q
: — >
’ + HO ° reflux 24h. N//\\/\ /\/L\N

Esquema 2. Sintesis de 1,5 - bis(2 - benzimidazol) - 3 - tiopentano [L!]
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A una mezcla del acido 3,3’ tiodipropionico(8.3, 0.046mol) y o-fenilendiamina
(109g,0.093mol) se le adiciona 250ml de HCI 4M. La disolucién se deja en reflujo por

24 horas seguida de una filtracion inmediata.

Se dejo enfriar y se forman unos cristales azules, se filtran y lavan con agua, se les
agrega 150 ml de agua destilada tibia y se le afiadi6 NH40OH, se formd una
suspension blanca con un sélido aceitoso. Ambas fases se disolvieron en metanol
para posteriormente agregar carbén activado y se dej6 a reflujo por 10 min. Se filtra

y se agrega agua obteniendo un sélido blanco

Las composiciones porcentuales teéricas para este compuesto (L) son de
67.05%C, 17.37 %N, 5.62 %H, 9.94 %S respectivamente. Estos concuerdan con
los valores experimentales obtenidos fueron 65.53 %C, 17.45 %N, 5.51%H,
9.51%S. IR: (KBr) vmax/cm: 2937.22(CH2), 3054.15 (C-H), 1624.05 (C=N), 1533.77
(C=C), 1591.41 (C=C), 1434.74,1271.42,740.64 (C=C). 'H-NMR(400MHz): 5 2.99
(4H,t,CH2), 3.09 (4H,t, CH2), 7.12 (in,4H), 7.48 (in,4H), (2H, NIH no resuelto). El
espectro fue obtenido empleando DMSO-de como disolvente; en él se observan las
sefales esperadas para la estructura propuesta. Las sefiales caracteristicas son:
13C-NMR(400MHz): & 153.86 (2C), 121.95 (2C), 118.42 (4C), 111.81 (4C), 40.24
(2C,S-CH2) 29.55 (2C,C-CH?2). El espectro fue obtenido empleando DMSO-ds como
disolvente; en él se observan las sefiales esperadas para la estructura propuesta.

MS: 145 m/z (100%) seguida de 132 (53.84%), 179 (9.61), 323 (7.69).
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Sintesis de [Ruz(LCI(PPhs))2].
La esquema de la formacion de [Ruz(LCI(PPhs))2] por la reaccion con

[RuCl2(PPh3)s] (ver Esquema 3).

/

N

N Mo

QN N /@ [RUCI,(PPhs);] { \Pis /CI\R /§
J\As/\/tu reflujo 48 h. / u\ 4 -

N
H

Esquema 3. Sintesis de [Ruz(L'CI(PPh3))z]

Después de obtenido el ligante de coordinacion, se hace reaccién con
[RuCl2(PPh3)s] para formar el compuesto de coordinacion [Ruz(L1Cl2(PPhs))z].
haciendo reaccionar 0.050 g de la sal de sulfuro de bis(benzimidazol) con 0.1485g
de [RuClz(PPhs)s] en acetonitrilo por 48 horas. Posterior a ellos, se rotavapora el
disolvente al minimo y se precipita con éter/hexano 70:30. Se deja sonicando por
media hora y finalmente se filtra el sélido amarillo/verdoso palido y se deja secar a

T. ambiente. Se obtuvo un rendimiento de 83.33 % y p.f 265-266 °C.

Las composiciones porcentuales teoricas para este compuesto es de 57.14%C,
7.40 %N, 4.39 %H, 4.23 %S respectivamente. Estos concuerdan con los valores
experimentales obtenidos fueron 52.31 %C, 7.92 %N, 4.73%H, 3.27 %S. IR: (KBr)
vmax/cm: 3381.17, 3053.80 (C-H), 2059.90, 2919.03 (CH2), 1621.87, 1587.50, 1456
(-C=C-) 743.73, 693.80 (=C-H), 3381.17 (O-H), 1658.34 (C=N) *H-NMR(400MHz):
0 2.69 (4H,t,CHz), & 2.85 (4H,t, CH2),  7.19-7.21, & 7.27-7.36, & 13.21-13-50. El
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espectro fue obtenido empleando DMSO-ds como disolvente; en €l se observan las
sefales esperadas para la estructura propuesta. Las sefiales caracteristicas son:
13C{'H}-NMR(400MHz): d 25.79 (2C), 5 39.93 (2C), 5 112.08 (4C), 5 121.13 (4C), d
129.30-133.83 (18C). EIl espectro fue obtenido empleando DMSO-ds como
disolvente; en €l se observan las sefiales esperadas para la estructura propuesta.

MS: 1442 m/z (17 %) seguida de 721(36 %) 423 (39 %), 277 (48 %).

Preparacion de Stocks de sales de tetrabutilamonio.
Todos los stocks se prepararon 0.1 M y fueron aforadas a 10 ml en metanol grado
analitico marca J.T. Baker. Se adicion6 10 microlitros del complejo mas 10

microlitros de anion y se llevo a un volumen de 2500 microlitros en celda.
9.2.4 Ensayo de inhibicion bacteriana Gram (+) y Gram (-).

Se adiciona en cada pozo 100 microlitros de caldo para bacterias, 20 microlitros de
la disolucibn del complejo a distintas concentraciones (OmM-10mM) y 100
microlitros de las bacterias previamente cultivadas. Se pone en una incubadora a
37°C por 24 horas y se agrega el indicador de 2,3,5-trifenil-2H-tetrazolio que

demostré donde hay crecimiento formando una pigmentacion roja en el medio.
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CAPITULO 6.

Detalles de caracterizacion

LIGANTE

il

2.50 Dimethy| Sulfoxide-d6é

3.20 3.15 3.10 3.05 300 295 290 2.85
ppm
J\Lu -

- . v - T - T v T g T - T o T - T - T v T ' 1
7.5 T.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
Ppm

Espectro Al . Espectro RMN H L1

El espectro de resonancia para el estudio de protdn muestra las siguientes sefiales
1H-NMR(400MHz): & 2.99 (4H,t,CH2), 3.09 (4H,t, CH2), 7.12 (in,4H), 7.48 (in,4H),
(2H, NIH no resuelto). El espectro fue obtenido empleando DMSO-de como

disolvente; en él se observan las sefiales esperadas para la estructura propuesta.
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Espectro A2 . Espectro RMN 3C{*H} L*

Las sefiales caracteristicas son: 1*C-NMR(400MHz): & 153.86 (2C), 121.95 (2C),
118.42 (4C), 111.81 (4C), 40.24 (2C,S-CH2) 29.55 (2C,C-CH2). El espectro fue
obtenido empleando DMSO-de como disolvente; en él se observan las sefales

esperadas para la estructura propuesta.
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Espectro A3. Espectro de masas de L1

Peso Molecular: 178.3 Peso Molecular: 146.2 Peso Molecular : 132.2

Peso Molecular: 322.43

Tabla 2. Resultados de la espectroscopia de masas por ID y FAB para el ligante L1.

Compuestos lon molecular Fragmentaciones del ion molecular
Lt M*, m/z=323 m/e= 178 m/e= 145 m/e=132
[C18H18N4S] [CoH10N2S]* [CoH10N2]*  [CsHsNz]*

Se encuentra el espectro de masas en la técnica FAB+ ubicando el pico base en

145 m/z (100%) seguida de 132 (53.84%), 179 (9.61), 323 (7.69).

La sefial m/z =322 corresponde a [M*, CisH1sN4S] (compuesto molecular) y la sefal
(m/z) =145 [CoH10N2] corresponde al fragmento mas estable (pico base) del espectro

de masas experimental obtenido.
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Espectro A4 IR. IR ligante L1
IR: (KBr) vmax/cm™: 2937.22(CH2), 3054.15 (C-H), 1624.05 (C=N), 1533.77 (C=C),

1591.41 (C=C), 1434.74 (N-H),1271.42,740.64 (C=C), 3381.17 (O-H)

1271.42,740.64 (C=C).
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Anexo A5. RMN *H [Ruz(L1CI(PPhs))z]
'H-NMR(400MHz): & 2.69 (4H,t,CH2), 8 2.85 (4H,t, CH2), 8 7.19-7.21, 5 7.27-7.36,

0 13.21-13-50. El espectro fue obtenido empleando DMSO-ds como disolvente; en

él se observan las sefiales esperadas para la estructura propuesta
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Espectro A6. RMNC{*H} [Ruz(L1Cl2(PPhs))2]

Las sefiales caracteristicas son: **C{*H}-NMR(400MHz): & 25.79 (2C), 5 39.93 (2C),

0 112.08 (4C), 8 121.13 (4C), 5 129.30-133.83 (18C).
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Espectro A8 masas [Ruz(L1CI(PPhs))2]

Las fragmentaciones mas importantes para el complejo [Ruz(L'CI(PPhs))2] se
presentan en la Tabla 2 y sus espectrogramas y esquemas se indican.

Tabla 3. Resultados de la espectroscopia de masas por MALDI para el complejo

[Ruz2(L1CI(PPh3))2].
Compuesto lon molecular Fragmentaciones del ion molecular
[Ruz(L1CI(PPhs)2)] M*, m/z=1442 m/e=721 m/e= 423 m/e = 277
[Ruz((LY)CI(PPhs))2]*  [Ru(L)CI(PPhs)]*  [CasaH21N7Ru]* (CosHaNiCl
Ru]*

En el anexo A7 se encuentra el espectro de masas en la técnica FAB+ ubicando el

pico base en 1442 m/z (17 %) seguida de 721(36 %) 423 (39 %), 277 (48 %).
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Espectro A8. IR [Ruz(L1CI(PPhs))2]

IR: (KBr) vmad/cm™: 3381.17, 3053.80 (C-H), 2059.90, 2919.03 (CH2), 1621.87,

1587.50, 1456 (-C=C-) 743.73, 693.80 (=C-H), 3381.17 (O-H), 1658.34 (C=N)
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CAPITULO 7.

Estudio de deteccion de aniones para el complejo de rutenio

Estudio de UV - vis de complejo

Posterior a la sintesis de [Rux(L'CI(PPhs));] se llevd a cabo el estudio de

reconocimiento de aniones de la serie (F ,Cl -, Br -,

I -,AcO -, NO3", HSO4", POs",

CN -, PFe -, ClO4 "), obteniendo primero un espectro de UV - vis (Figura. 17) para

saber la longitud de onda del complejo (Aexc), observandose dos la banda de

absorcion en 425nm. La primera banda correspondiente a la absorcién del

disolvente (metanol) y la tercera a la del complejo [Ruz2(LCI(PPhz))2]. La muestra

se preparé a una concentracion de 1.32 mM.

0.8 4
0.6

0.4

Absorbance (Arb. Units)

0.2 4

0.0

T T T 4 T T T d T T T ¥
380 400 420 440 460 480

Wavelength (nm)

Figura 17. Espectro de absorcién UV-vis del complejo [Ruz(L1CI(PPhs3))z]

1.32mM.
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Estudio de fluorescencia

Se realiz6 el estudio de reconocimiento o selectividad de disoluciones 0.1 M de
diferentes sales de tetrabutilamonio para ver cual anién encendia o apagaba la
fluorescencia del complejo, dando como resultado una afinidad por el ion CI-
aumentando éste su fluorescencia del complejo [Ruz(LCI(PPhz))2] (Figura 18). Asi

como una fotografia (Figura 19) en disolucién de las sales bajo una luz ultravioleta.

Se llevé a cabo el reconocimiento de la banda donde se debe de excitar al complejo

en el equipo de fluorescencia, habiendo un desplazamiento en la A de emision.

1.2 — 140
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- 40
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0.0 , T
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A absorcion A emision
425 nm 453 nm

Figura 18. Comparacion de absorcién y emision del complejo [Ruz2(L1CI(PPhz))2].
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Reconocimento de aniones para el complejo [Ruz(L*CI(PPhz))2].

El reconocimiento de aniones se llevé a cabo adicionando 10 microlitros 0.1 M en
metanol, dando como resultado un encendido con el ion cloruro respecto a los
demas aniones (Figura 19,20). Posteriormente se realiz6 un segundo estudio de
competencia entre complejo y el anidn reconocido a otro anidén para descartar que
sea un anioén intermediario en la coordinacion de otro anion al complejo inciso C y
unatitulacion con CI- viendo la linealidad entre el anién reconocido (CI) y el complejo

[Ruz2(LCI(PPh3))2].

El complejo de rutenio se probé como quimiosensor para el reconocimiento del
anion empleando los siguientes estudios (Figura 21): (a) pruebas de unién, (b)
estudios de unién competitiva (interferencia) y (c) andlisis de valoracién. Todos los
experimentos se llevaron a cabo por triplicado a temperatura ambiente. En un
andlisis de uniébn de aniones, tipicamente, a una solucion estandar de
[Ruz2(L1CI(PPh3))2] en metanol, una cantidad fija de aniones diferentes en el primero
se agreg6 la forma de sal de tetrabutilamonio (TBA) (0.1 M), y se agité para la
homogeneidad antes de registrar los espectros de fluorescencia, y se observo si
[Ruz(LCI(PPh3))2] cambia  significativamente  sus  caracteristicas  del
comportamiento de fluorescencia. Los resultados muestran que el complejo detecta
selectivamente el ion cloruro después de usar los siguientes aniones: F -, CHsCOO-
,CN -, Cl-, Br-, 1, NOs, HSO4, PFs. En el analisis de unidon competitiva, utilizamos
otro ion coexistente en un medio competitivo para la deteccion de cloruro y
observamos si hay alguna interferencia de otro anidn coexistente que altere la

intensidad de fluorescencia generada por [Ruz(L1CI(PPhs))2] + con ion cloruro. Esto
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significa que la sensibilidad de [Ruz(L*CI(PPhs))2] + (0.1 mmol) como receptor para
la unién del i6n cloruro (0.1 M) en un medio competitivo que tiene anidn adicional.
En el andlisis de titulacion, generalmente, a [RuL1CI2 (PPh3)] + (2.0 ml, 0.1 mmol),
se agrego ion cloruro de tetrabutilamonio (0 -120 uL,) y para cada adicion posterior,
se midi6 la intensidad de fluorescencia medida trazado contra la concentracion del
ion cloruro. La estequiometria (relacion de unién) para la interaccién del complejo
con cloruro se determiné por el método de Job. Se preparé un conjunto de
soluciones que tenian una concentracion total constante del receptor
[Ruz(L1CI(PPh3))2] + y el anién. Se tiene datos de correlaciéon entre el ion CI
adicionado con el complejo y se observa que tiene una linealidad R= 0.9427, asi
como una grafica de Job’s Plot para saber la estequiometria de intercambio entre la
trifenilfosfina y el ién cloruro reconocido. Esta grafica mostrada en la inciso d

determina que se un reconocimiento 1:1.

PFs AcO CN" ClOs HSOs NOs

Figura 19. Evaluacion de reconocimiento de aniones bajo lampara UV-vis
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[Ru2(L1CI(PPh3))2]
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Figura 20. Evaluacién de reconocimiento de aniones.

Se observa claramente que el i6n detectado es el ion cloruro respecto a la serie de
aniones con las que se trabajo, éste i6n ocasia un aumento en la fluorescencia,

llamado encendido de la fluorescencia.
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Figura 21. Reconocimiento de aniones en el sistema [Ruz(L*CI(PPh3))2){CI}
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CAPITULO 8.

Evaluacion inhibitoria de bacterias Gram (+) y Gram (-)

Se llevé a cabo la aplicacion del complejo [Ruz(L*CI(PPhs))2] en un cultivo de
bacterias de dos cepas distintas, la técnica consistio en sembrar bacterias Gram(-)

en este caso Salmonella shigella y Gram(+) Lactobacillus Cereus. Las cepas
bacterianas utilizadas para estudios en cultivos celulares se obtuvieron de la Facultad
de quimica, UNAM Banco de cepas (WFCC/WDCM-100) y se mantuvieron en Agar

nutritivo.

Normalizacién de suspension del indculo:- Las suspensiones fueron preparadas con
24 horas de anticipacion en Agar nutritivo de la siguiente manera: 0.46 g de agar
nutritivo para 20 ml de agua destilada y la punta de aza para cada cepa. Se dejo

incubando por 24 horas. Posterior a ello, en cada pozo se adicionan 100 uL de caldo,
20 uL de a) ligante, b) complejo, ¢) complejo/anién y 100 uL de bacteria. Para la

consistencia y reproducibilidad de los parametros, los experimentos se repitieron dos

veces y se dejo en incubacidn por 24 horas a 38 °C.

Ensayos microbioldgicos cualitativos:- Actividad antimicrobiana fue examinada por

el método colorimétrico utilizando p-yodohidrotetrazolium, que al haber una

coloracion roja indica el crecimiento de bacterias.
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Determinacion de la concentracién inhibitoria minima (MIC):- EI método modificado
de micro-dilucion fue empleado para determinar la concentracion minima inhibitoria
y la adicién de a) ligante, b) complejo, c) complejo/anion detectado contra las
bacterias examinadas. Se diluyd la suspension bacteriana estandarizada previamente
preparada mediante el uso de caldo nutritivo (1 x 10® UFC/mL) y luego, fue vertida
100 pL de 96 pozos en una microplaca que contiene 100 pL de las diluciones de uno
de los materiales probados. Se realizaron las diluciones seriadas de las soluciones de
cada material de 0.1-10.0 mM. El crecimiento bacteriano sin adicion de ligante,
complejo y complejo/anion detectado se utilizé como control. Las placas fueron
incubadas durante la noche, y luego 10.0 pL de solucion acuosa de 10,0 mM p-
iodonitro-tetrazolio cloruro fue agregado a todos los pocillos para indicar el
crecimiento bacteriano por el desarrollo de un color rojo por células bioldgicamente
activas.

Se realizé el estudio de inhibicion a diferentes concentraciones (0.1 mM, 0.3 mM,
0.5 mM, 0.7 mM, 0.9 mM, 2 mM, 4mM, 6 mM, 8 mM, 10 mM) tanto del ligante L?
como del complejo [Ruz(L!Cl2(PPhs))2] obteniendo los siguientes resultados de
inhibicién:

1. El estudio se realizé por duplicado como parte del protocolo de sembrado.

2. Elligante L! no es capaz de inhibir el crecimiento de Lactobacillus cereus.

en ningun intervalo de concentracion utilizado.
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3. El complejo [Ruz(LCI(PPh3))2] es capaz de inhibir el crecimiento de
Salmonella shigella apartir de una concentracion de 0.3 mM, por lo que se

amplio el rango de concentracion entre 0.1y 0.3 mM.

Se realiz6 un ampliacion del intervalo de concentracion del complejo
[Ruz2(L1CI(PPh3))2] entre 0.1 y 0.3 mM para conocer la concentracién minima de
inhibicion para la Salmonella shigella, siendo 0.25 mM la concentracibn minima

donde aun hay crecimiento y a partir de 0.3 mM ya no hay inhibicién.

Finalmente se hizo el estudio de inhibicion de Salmonella shigella con el complejo
[Ruz2(L1CI(PPh3))2]{CI'} obteniéndose que la adicién del ion cloruro inhibe por debajo
de la concentracion minima del complejo solo; a concentracion minima donde no

hay crecimiento es 0.1mM.

Tabla 5 . Resultados de inhibicién.

Concentracion Concentracion
Samonella . bacill s

Shigella ~minima Lactobacillus ~minima

inhibitoria inhibitoria

L1 Sin inhibicién | ----------------- Sin inhibicién | ----------e-m----
[Ruz(L*CI(PPh3s))2] | Inhibicién 0.3 mM Inhibicién 0.3 mM

1

[Ruz(L {%'I(_f Pha))al |  |nhibicion 0.1 mM Inhibicion 0.1mM
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Figura 22. Inhibicion de bacterias en un intervalo de concentracion de 0.1mM a
10mM de L1, [Ruz(L'CI(PPh3))2] y [Ruz(L'CI(PPh3))2{CI}.

Figura 23. Inhibicion de bacterias en un intervalo de conéentracién de 0.0 mM a
0.3 mM de [Ruz(L!CI(PPhs))2] y [Ruz(L1CI(PPhs))2{CI}.

Figura 24. Inhibicién de bacterias en un intervalo de concentracion de 0.1mM a
0.3 mM de [Ruz(L'CI(PPhs))2){CI'}
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CAPITULO 9.

Conclusiones

a)

b)

d)

Se sintetizé un precursor L1(sulfuro de bis(benzimidazol) para la sintesis de
un complejo de rutenio(ll) y utilizarlo como quimiosensor para detectar
aniones en un sistema de metanol. Asi como su caracterizacion por
diferentes técnicas analiticas (*H, 13C, masas, IR, A.E.)

El complejo sintetizado se empled eficientemente para la deteccion del ion
cloruro en el sistema metanol (huésped - anfitrion), midiendo su intensidad
de fluorescencia en la prueba de reconocimiento de aniones.

Se evalud el comportamiento de fluorescencia del complejo con el ion cloruro,
por titulacion de este y se realiz6 el estudio de interferencia con otros aniones
para ver la influencia con el sistema empleado, resultando que el complejo
detecta solamente cloruro.

Se evalué la actividad antibacterial del complejo usando cepas Gram (+) y

Gram ( - ), estudié que muestra la inhibicion por el método colorimétrico.
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